造血干细胞移植（HSCT）是治疗许多造血系统良、恶性疾病的有效手段。HSCT后6.6%\~24.0%的患者出现神经系统并发症，包括可逆性后部脑病、瘫痪、惊厥、脑病、多发性神经炎、中枢神经系统感染等[@b1]--[@b5]。截瘫指双下肢部分性或完全性瘫痪，提示为脊髓或周围神经的异常，是HSCT后较为少见但很重要的神经系统并发症，严重影响患者生存率及生活质量。HSCT后导致截瘫的病因包括多发性硬化（mutiple sclerosis, MS）、格林-巴利综合征（Guillian-Barre syndrome，GBS）、视神经脊髓炎（neuromyelitis optica，NMO）、横贯性脊髓炎、放射性脊髓病、药物损害等。HSCT后截瘫的资料较少，但目前我国HSCT、特别是半相合HSCT正在蓬勃发展，故本文就HSCT后截瘫的发生率、病因、临床表现及处理作一综述。

一、免疫介导的神经系统疾病导致的截瘫

1．中枢性脱髓鞘性疾病：

（1）中枢性脱髓鞘性疾病的发病率：HSCT后中枢性脱髓鞘性疾病是一组严重程度、临床表现、影像学及实验室检查不同的中枢神经系统疾病，其共同特点是存在免疫介导的中枢神经系统脱髓鞘病变，可导致患者出现截瘫。免疫介导的中枢性脱髓鞘性疾病的受累部位包括视神经伴或不伴脊髓、脑白质、中枢神经与外周神经同时受累。

张晓辉等[@b6]报道1 365例异基因造血干细胞移植（allo-HSCT）后患者（含691例半相合移植），有36例（2.6%）发生中枢神经系统脱髓鞘性疾病，其中有16例为MS，认为allo-HSCT后发生中枢神经系统脱髓鞘性疾病患者预后较差，危险因素为急性淋巴细胞白血病、HLA不相合及感染。Delios等[@b7]报道1 484例allo-HSCT后患者，有7例（0.5%）出现脱髓鞘性疾病，其中3例为急性脱髓鞘性脑脊髓膜炎（acute demyelinating encephalomyelitis, ADEM），故该研究中中枢神经系统脱髓鞘性疾病的发生率为0.2%。可见两项研究中脱髓鞘疾病的发生率存在差异，这也许是两项研究中患者移植类型组成不同所致，张晓辉等研究中半相合移植占50.6%例，而Delios等的研究中半相合移植的患者比例并没有这么高。

（2）中枢性脱髓鞘性疾病的病理机制：一般来说，脱髓鞘性疾病是由于体内存在髓鞘特异性抗体或T淋巴细胞，在此二者的作用下针对髓鞘产生免疫攻击；或是由一些非免疫介导的机制例如感染、毒物、药物、生化或基因的改变所致。中枢神经系统作为移植物抗宿主病（GVHD）的一个靶器官而发生的脱髓鞘性疾病与其他原因所致的脱髓鞘性疾病在临床上很难区分。Delios等[@b7]报道的7例脱髓鞘性疾病患者中有2例行脑及脊髓活检，发现有脱髓鞘表现，且伴有巨噬细胞而非淋巴细胞浸润。另有报道指出GVHD导致的脑病患者行脑活检术，发现存在CD8^+^T淋巴细胞的浸润，类似于其他GVHD靶器官镜下表现[@b8]。故Delios等认为免疫介导的脱髓鞘性疾病与中枢神经系统作为GVHD的靶器官引起的损伤虽然很难鉴别，但各自仍有其自身的特点（[表1](#t01){ref-type="table"}）。

###### 中枢神经系统免疫介导的脱髓鞘性疾病（IMDD）与神经系统移植物抗宿主病（GVHD）的鉴别

                       IMDD                           GVHD
  -------------------- ------------------------------ ------------------------
  移植后出现的时间     12个月之内                     18个月之内
  同时伴发的急性GVHD   少见                           多见
  对治疗的反应         短期的免疫治疗效果好           对免疫抑制治疗反应不一
  病理                 脱髓鞘，不伴有明显的细胞浸润   CD8^+^淋巴细胞浸润

（3）中枢性脱髓鞘性疾病的诊断：HSCT后的脱髓鞘性疾病在疾病活动时常出现钆增强MRI显示的脑白质损害；脑脊液检查可见轻度淋巴细胞增多、轻度蛋白升高、免疫球蛋白IgG升高及寡克隆条带的出现。视力、听力诱发电位可证实颅神经传导减慢，此为脱髓鞘性疾病的迹象。由于脱髓鞘性疾病对皮质激素治疗反应很好，故神经系统活检通常不是必需的，而这也反过来证实了脱髓鞘性疾病的诊断[@b9]。

诊断儿童中枢神经系统的脱髓鞘性疾病应该更加谨慎，因为：①儿童中枢神经系统尚处于发育阶段，对清髓性治疗更加敏感；②病毒感染在儿童患者中较成人更为常见；③若患者因神经代谢性疾病行HSCT术，术后若出现神经系统症状很难与原发疾病的恶化相鉴别。

（4）中枢性脱髓鞘性疾病的治疗：中枢性脱髓鞘性疾病一般采用皮质激素冲击疗法（甲泼尼龙1 g/d，3\~5 d），若不缓解，可重复冲击或进行血浆交换[@b10]。在一些进展迅速的病例中增加免疫抑制剂的剂量或加用利妥昔单抗可能会有帮助[@b11]。Pérez-Montes等[@b12]报道1例21岁男性骨髓增生异常综合征患者，行非血缘HSCT，预处理采用了X线全身照射（TBI），移植后第10个月出现下肢瘫痪及大小便失禁，血常规差，MRI提示T7处T2加权高信号，使用丙种球蛋白0.4 g/kg×5 d以及甲泼尼龙1 mg/kg后好转。

2．GBS：GBS是HSCT后的较为少见的神经系统并发症，发病率为1%\~2%。本病可分为急性炎症性脱髓鞘性多神经病（acute inflammatory demyelinating polyneuropathy, AIDP）、急性运动轴索神经病（acute motor axonal neuropathy, AMAN）、急性运动感觉轴索神经病（acute motor sensory axonal neuropathy, AMSAN）及Miller-Fisher综合征等亚型，所有的亚型均可在HSCT后出现[@b13]。GBS常发生于移植后3个月内，亦可有晚发者。Rodridugz等[@b14]报道3例儿童在allo-HSCT早期（移植后第2、3、6天）发生GBS。由于移植后发生的GBS多伴有急性或慢性GVHD，故常被视为GVHD的相关症状。

多数HSCT后出现的GBS常有前驱的感染史，如柯萨奇病毒、巨细胞病毒、EB病毒、丙型肝炎病毒、肺炎衣原体、肺炎支原体及空肠弯曲杆菌等。男性、巨细胞病毒感染是移植后发生GBS的高危因素。GBS的临床特征为进展性、对称性、多发性的弛缓性脊神经麻痹，多伴有颅神经受累，特别是面神经。约30%的GBS患者需要机械通气，3%\~7%的患者可能死亡，HSCT后出现的GBS预后更差，病死率可达34%。

GBS患者通常有脑脊液蛋白逐渐增高，但细胞数基本正常，称为蛋白细胞分离现象。寡克隆区带可呈阳性，受累神经的肌电图呈神经源性损害，运动及感觉神经传导速度明显减慢，增强核磁可显示脊神经根影像的强化。

GBS治疗的主要目的是减少针对周围神经的抗体产生，故丙种球蛋白及血浆交换被广泛使用，儿童患者使用丙种球蛋白效果更佳[@b15]。同样的，HSCT后的GBS亦可使用丙种球蛋白及血浆交换。若标准方法无效，可试用利妥昔单抗。Ostronoff等[@b16]报道1例HSCT后发生GBS患者在使用丙种球蛋白无效后加用利妥昔单抗取得良好疗效。

二、药物导致的截瘫

HSCT中对神经系统有毒性的药物包括马法兰、甲氨蝶呤、阿糖胞苷、卡莫司汀等。Kawakami等[@b17]报道了6例可评估的半相合移植，有3例分别在移植后第18、24、24天出现了进行性加重的下肢无力，最终发展为不可逆的下肢瘫痪。在排除中枢神经系统白血病（CNSL）等其他原因后，由于此6例患者在移植前均使用过奈拉滨，作者认为截瘫由奈拉滨引起，建议半相合移植前应避免使用奈拉滨。大剂量阿糖胞苷亦可导致神经毒性，但常发生于使用大剂量阿糖胞苷后的6 h\~20 d。此外，HSCT前后急性白血病患者可能会接受化疗药物鞘内注射（鞘注）预防或治疗，甲氨蝶呤和阿糖胞苷均有鞘注后导致截瘫的报道，截瘫症状通常发生于鞘注后的数分钟到两周之内，此时与CNSL很难区分，反复脑脊液甩片/流式细胞术检测及多次头颅核磁可能会有帮助[@b18]--[@b19]。

三、病毒感染引起的横贯性脊髓炎导致的截瘫

移植后的病毒感染可引起横贯性脊髓炎而致截瘫。人类疱疹病毒（human herpes virus，HHV-6）在免疫力正常的儿童中可引起幼儿急疹。HSCT后多数患者（30%\~70%）可出现1\~2周的HHV-6核酸阳性，常发生于移植后2\~4周，称为HHV-6再激活。部分HHV-6再激活患者可出现HHV-6相关脑炎/脊髓炎[@b20]。一般来说，HHV-6所致的中枢神经系统感染在脐血移植患者中发生率要比非脐血移植患者高几倍到十几倍[@b21]。Ogata等[@b22]报道了228例allo-HSCT患者，其中13例出现HHV-6相关脑炎/脊髓炎，脐血移植人群的发生率明显高于非脐血移植人群。一旦诊断HHV-6相关性脑炎/脊髓炎应尽早开始治疗，以防止病毒对神经系统的进一步损害。治疗HHV-6的药物包括膦甲酸、更昔洛韦、西多福韦等。

四、放射性脊髓病导致的截瘫

放射性脊髓病包括一组在脊髓放疗后2\~15个月出现的临床综合征。一般脊髓放疗后4个月内可出现自限性的轻度症状，典型症状被称为Lhermitte征，常被当作暂时性的脱髓鞘疾病。部分患者可能在放疗后9\~24个月出现症状加重，亦常被认为是脊髓缺血/出血所致。虽然严重的进展性脊髓炎较为少见，但此病可导致截瘫。鞘注皮质激素可能有部分疗效，但多数患者的截瘫是不可逆的[@b23]。Keklik等[@b24]报道1例18岁慢性髓性白血病急淋变患者，采用包含TBI（每次2 Gy，每日2次，共3 d）的预处理方案，TBI第3天出现了横贯性脊髓炎的症状，停止放疗，使用皮质激素后36 h症状完全消失。

脊髓对于放疗的耐受剂量已有记载。一般来说，每日不超过1.8\~2.0 Gy，总量不超过45\~50 Gy是被广泛接受的脊髓耐受剂量。Marcus等[@b25]分析了1 060例放疗后的患者，其中放射剂量在40\~45 Gy组患者无脊髓病发生，45\~50 Gy组脊髓病的发生率为0.4%，剂量大于50 Gy组也无脊髓病发生。Schwartz等[@b26]报道1例非霍奇金淋巴瘤患者接受了同胞HLA全相合移植，预处理采用了TBI，脊髓剂量小于45 Gy。移植后患者出现进行性下肢无力，核磁共振显示脊髓照射部位异常，作者考虑是放射性脊髓病，认为该患者移植前使用的化疗药物有可能降低脊髓对放疗的耐受。

五、CNSL导致的截瘫

CNSL可造成患者截瘫，其机制可能为局部浸润或肿物压迫。关于HSCT后CNSL的发生率，Hamdi等[@b27]报道457例成人急性淋巴细胞白血病患者，18例（3.9%）出现移植后CNSL，移植前有CNSL病史的患者移植后出现CNSL的概率明显高于移植前无CNSL者（*P*\<0.002）。Weber等[@b28]报道165例儿童血液肿瘤移植患者，21例出现神经系统并发症，其中2例（1.2%）移植后出现CNSL。Koh等[@b29]报道128例急性白血病患儿行HSCT，10例出现神经系统合并症，无一例CNSL。可见，HSCT术后出现CNSL概率不高。

其次，关于CNSL患者中截瘫的比例，20世纪50年代报道的发生率在0.7%\~5%。Williams等[@b30]报道从1926年到1956年中收治的1 864例急性白血病中因脊髓损害引起截瘫者13例，占0.7%。由此可见，HSCT后截瘫患者的病因中应包括CNSL，但概率较低，反复常规脑脊液甩片+脑脊液流式细胞术可有助于除外CNSL。

HSCT对于CNSL的作用报道不一。Aldoss等[@b31]报道了87例移植前存在CNSL患者，发现无论是使用TBI还是移植后鞘注治疗均未能减少HSCT后CNSL复发。但Aoki等[@b32]报道157例存在CNSL的急性髓系白血病，认为HSCT可改善急性髓系白血病伴CNSL患者的预后。

截瘫是HSCT术后较为严重的神经系统并发症，病因较多，预后不一，故应尽早明确病因，施以治疗，从而改善HSCT患者的生存率及生活质量。
